
36

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 616-006.66-092.4
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2025-2-36-43

ДНК-содержащие экстраклеточные структуры опухолевых клеток  
подавляют формирование нейтрофильных экстраклеточных ловушек 
in vitro
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РЕЗЮМЕ

Цель. Исследование параметров формируемых ДНК-содержащих экстраклеточных структур при совмест-
ном культивировании нейтрофилов здоровых доноров, клеток аденокарциномы НСТ116 и миелобластомы 
К562.

Материалы и методы. Осаждение эритроцитов в крови, обработанной ЭДТА, проводили, используя 
декстран 500. Слой плазмы крови, обогащенный нейтрофилами, отбирали. Примеси мононуклеарных кле-
ток составляли менее 1%. С помощью дифференциального центрифугирования освобождались от тромбо-
цитов. Выделенные нейтрофилы в среде RPMI-1640 использовали в экспериментах по кратковременному 
культивированию. Клетки аденокарциномы НСТ116 и миелобластомы К562 были получены из American 
Type Culture Collection. В экспериментах проводили совместное культивирование нейтрофилов доноров и 
опухолевых клеток в течение 3 ч. Для визуализации формируемых ДНК-содержащих внеклеточных струк-
тур клетками, культивированными на среде RPMI-1640, использовали флуоресцентную микроскопию с 
красителем SYBR Green. 

Результаты. Нейтрофилы распознают опухолевые клетки и реагируют на контактные взаимодействия, 
формируя нейтрофильные экстраклеточные ловушки в форме нейтрофильных сетей. Контакты с клетками 
аденокарциномы НСТ116 вызывают быстрое формирование нейтрофильных сетей – в течение 1 ч. Раскры-
тие нейтрофильных сетей, индуцированное контактами с клетками миелобластомы К562, требует более 
продолжительной инкубации – в течение 2 ч. Клетки НСТ116 формируют пучки ДНК-содержащих воло-
кон значительного размера, которые полностью ингибируют формирование нейтрофильных сетей. Клетки 
K562 подавляют нейтрофильные защитные реакции, уменьшая количество и размеры нейтрофильных се-
тей. Эффект ингибирования нейтрофильных сетей со стороны клеток K562 обусловлен, вероятно, действи-
ем растворимого фактора, подавляющего функции нейтрофилов, описанного ранее.

Заключение. Исследование показывает, что обе клеточные линии опухолевых клеток способны подавлять 
реакции клеток врожденного иммунитета с помощью различных механизмов. Клетки аденокарциномы ин-
гибируют формирование нейтрофильных сетей при непосредственных контактах за счет продуцируемых 
ДНК-содержащих волокон значительного размера. Клетки миелобластомы вызывают тот же эффект дей-
ствуя, вероятно, путем секреции гуморальных факторов.
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DNA-Containing Extracellular Structures of Tumor Cells Inhibit the 
Formation of Neutrophil Extracellular Traps in Vitro
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ABSTRACT

Aim. To study the parameters of formed DNA-containing extracellular structures during co-cultivation of 
neutrophils from healthy donors, HСT116 adenocarcinoma cells and K562 myeloblastoma.

Materials and methods. Erythrocyte sedimentation in EDTA-treated blood was carried out using Dextran 500. 
The neutrophil-enriched layer of blood plasma was collected. The admixture of mononuclear cells was less than 
1%. Platelets were removed using differential centrifugation. Isolated neutrophils in RPMI-1640 medium were used 
in short-term culture experiments. HCT116 adenocarcinoma and K562 myeloblastoma cells were obtained from the 
American Type Culture Collection. In the experiments, donor neutrophils and tumor cells were co-cultivated for 
3 hours. SYBR Green fluorescence microscopy was used to visualize the DNA-containing extracellular structures 
formation by cells cultured in RPMI-1640 medium.

Results. Neutrophils recognize tumor cells and respond to contact interactions, forming neutrophil extracellular 
traps in the form of neutrophil networks. Contacts with HCT116 adenocarcinoma cells cause rapid formation of 
neutrophil web-like structures – within 1 hour. The opening of neutrophil web-like structures induced by contacts 
with K562 myeloblastoma cells requires a longer incubation (2 hours). HCT116 cells form large bundles of DNA-
containing fibers, which completely inhibit the formation of neutrophil networks. K562 cells suppress neutrophil 
defense responses by reducing the number and size of neutrophil networks. The effect of inhibition of neutrophil 
networks by K562 cells is probably due to the action of a soluble factor that suppresses neutrophil functions 
described earlier.

Conclusion. The study shows that both tumor cell lines are capable of suppressing innate immune cell responses 
through different mechanisms. Adenocarcinoma cells inhibit neutrophil network formation upon direct contact 
due to the large size DNA-containing fibers they produce. Myeloblastoma cells produce the same effect, probably 
acting by secreting humoral factors.
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ВВЕДЕНИЕ

Одно из основных положений современной он-
коиммунологической концепции, описывающее 
взаимодействие клеток опухоли и нейтрофилов, за-
ключается в том, что нейтрофилы, формирующие 
нейтрофильные экстраклеточные ловушки (НЭЛ, 
NETs), способны вызывать рецидив опухоли и мета-
стазирование [1, 2]. Предполагают, что NETs могут 
захватывать циркулирующие раковые клетки и спо-
собствовать их распространению. Кроме того, сооб-
щалось, что они (НЭЛ, NETs) «пробуждают» спящие 
раковые клетки, запуская рецидивирование опухоли 
и метастазирование. Поэтому вполне естественно 
исследователи предлагают ингибировать формиро-
вание нейтрофильных экстраклеточных ловушек для 
предотвращения роста опухоли [3]. 

Причину активации роста опухолевых клеток 
также видят в негативном влиянии опухоль-ассоци-
ированных фибробластов, которые способны под-
держивать онкогенез. Авторы признают, что пре-
пятствием для внедрения инновационных методов 
лечения опухолевых заболеваний является недоста-
точность знаний об опухолевом микроокружении 
(Tumor Microenvironment, TME).

Многие исследователи отмечают, что и ней-
трофильные экстраклеточные ловушки, и опу-
холь-ассоциированные фибробласты как клеточные 
факторы опухолевого микроокружения изучены 
недостаточно [4, 5]. Сложный состав компонентов 
опухолевого микроокружения (гуморальные и кле-
точные компоненты) создает среду, необходимую 
для роста, пролиферации, фенотипической гибкости 
и вариабельности опухолевых клеток, но при этом 
жесткую и иммуносупрессивную для организма, с 
дефицитом питательных веществ [6]. Нейтрофиль-
ные экстраклеточные ловушки, возможно, участву-
ют в процессе канцерогенеза и прогрессирования 
рака, однако, до сих пор трудно решить, играет ли 
нетоз про- или противоопухолевую роль [7]. Вместе 
с тем некоторые исследователи в последнее время 
отмечают двойственную природу эффектов НЭЛ в 
контексте противоопухолевых методов лечения, из-
учая их потенциал либо нейтрализовать, либо даже 
улучшать результаты лечения [8]. Также считают, 
что НЭЛ играют ключевую роль в формировании 
позитивной реакции на химиотерапию и обладают 
значительным потенциалом для повышения эффек-
тивности лечения [9].

Уточнение роли нейтрофилов и формируемых 
ими нейтрофильных экстраклеточных ловушек в 
канцерогенезе возможно только при прямых иссле-
дованиях взаимодействия клеток опухоли и клеток 

системы врожденного иммунитета. Следует заме-
тить, что подобные работы единичны, и это обстоя-
тельство определяет актуальность настоящего иссле-
дования.

Цель – исследование параметров формируемых 
ДНК-содержащих экстраклеточных структур при со-
вместном культивировании нейтрофилов здоровых 
доноров, клеток аденокарциномы НСТ116 и миелоб-
ластомы К562.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Получение клеточных фракций нейтрофилов  
здоровых доноров, клетки аденокарциномы  
и миелобластомы К562

Выделение нейтрофилов с целью исследования 
развивающихся в организме пациента клеточных ре-
акций требует исключения воздействия на эти клет-
ки химических или механических раздражителей in 
vitro, поэтому стандартные методы выделения в гра-
диенте плотности фиколла малопригодны. 

Выделение нейтрофилов из венозной крови во-
лонтеров, обработанной ЭДТА, проводили, исполь-
зуя декстран 500. Для этого к 10 мл периферической 
крови добавляли 1 мл 10%-го раствора декстрана  
500 (Fluka), приготовленного на натрий-фосфатном 
буферном растворе (50 мМ, рН 7,4), и осторожно пе-
ремешивали. После осаждения эритроцитов в тече-
ние 30 мин при 37 оС отбирали слой плазмы крови 
(200 мкл), вплотную примыкающий (на расстоянии 
1 мм) к слою эритроцитов. 

Плазма крови из этого слоя содержит только 
нейтрофилы, тромбоциты и небольшое количество 
эритроцитов. Примеси мононуклеарных клеток со-
ставляют менее 1%. Для освобождения от тромбо-
цитов к 200 мкл плазмы крови, содержащей нейтро-
филы, добавляли 10 мл 50 мМ натрий-фосфатного 
буферного раствора, рН 7,4, и осаждали, центрифу-
гируя при 1 200 об/мин (400 g), 15 мин. Надосадоч-
ную жидкость удаляли, а осадок ресуспендировали 
в 1 мл среды RPMI-1640. Выделенные нейтрофилы 
в среде RPMI-1640 использовали в экспериментах 
по кратковременному культивированию. Жизне-
способность выделенных нейтрофилов составляла 
не менее 95% (тест с 0,1%-м раствором трипанового 
синего).

Клеточная линия аденокарциномы толстой киш-
ки человека HCT116 была получена из American 
Type Culture Collection (Манассас, штат Вирджиния). 
Клетки миелобластомы К562 получены из лаборато-
рии механизмов гибели опухолевых клеток Нацио-
нального медицинского исследовательского центра 
онкологии им. Н.Н. Блохина.
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Культивирвание клеток
Все исследуемые клетки в среде RPMI-1640 ин-

кубировали в атмосфере 5%-го СО2 при 37 оС во 
всех экспериментах в течение 3 ч. Конечная концен-
трация клеток в среде культивирования составляла  
2 × 105 клеток/мл.

В часть проб, для активации нейтрофилов здоро-
вых доноров и приобретения ими способности фор-
мировать нейтрофильные экстраклеточные ловушки, 
добавляли липолисахариды (ЛПС, LPS) (Klebsiella 
pneumoniae, Sigma, Япония), 25 мкг/мл. Этот при-
ем позволяет получить нейтрофильные ловушки в 
характерной морфологической форме – в виде ней-
трофильных сетей. Из четырех главных морфологи-
ческих структур нейтрофильных экстраклеточных 
ловушек (сети, одиночные нити, волокна и вуали) 
[10] функциональной активностью обладает только 
одна – сетевидная [11].

Иммунофлуоресцентное окрашивание клеток, 
формирующих внеклеточные ДНК-содержащие 
структуры

Для визуализации и определения параметров 
(количества и размеров) внеклеточных ДНК-содер-
жащих структур исследуемых клеток (нейтрофилов 
здоровых доноров, клеток аденокарциномы НСТ116 
и миелобластомы К562) использовали флуорес-
центную микроскопию [12]. Результаты выражали 
в процентах в виде отношения количества ДНК-со-
держащих экстраклеточных структур к общему чис-
лу клеток в поле зрения. Для определения размеров 
ДНК-содержащих экстраклеточных структур ис-
пользовали окуляр-микрометр. Выявление внекле-
точных ДНК-содержащих структур осуществляли с 
использованием флюоресцентного красителя SYBR 
Green (Evrogen, Россия), специфично взаимодей-
ствующего с двухцепочечной ДНК. Микроскопиро-
вание, подсчет и фоторегистрацию клеток и экстра-
клеточных структур проводили при ×1 000.

Полученные результаты обрабатывали в про-
грамме Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Данные 
представлены в виде среднего значения и стандарт-
ной ошибки среднего (М ± m). Сравнение количе-
ственных признаков проводили по результатам t-те-
ста Стьюдента и дисперсионного анализа. Различия 
считали статистически значимыми при значениях  
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Наблюдения за поведением клеток нейтрофилов 

здоровых доноров, клеток аденокарциномы НСТ116 
и миелобластомы К562 при их кратковременном со-
вместном культивировании в различных комбинаци-

ях в течение 3 ч показывает активное формирование 
этими клетками ДНК-содержащих экстраклеточных 
структур. Определение параметров (количества и 
размеров) этих ДНК-содержащих экстраклеточных 
структур позволяет выявить характерные динами-
ческие изменения в формируемых экстраклеточных 
структурах в течение всего времени наблюдения.

 Культивирование клеток проводили в следу-
ющих вариантах проб: 1) интактные нейтрофилы 
здоровых доноров; 2) нейтрофилы доноров с добав-
лением ЛПС; 3) нейтрофилы доноров и клетки аде-
нокарциномы НСТ116; 4) нейтрофилы доноров с до-
бавлением ЛПС и клетки аденокарциномы НСТ116; 
5) нейтрофилы доноров и клетки миелобластомы 
К562; 5) нейтрофилы доноров с добавлением ЛПС и 
клетки миелобластомы К562.

Результаты совместного культивирования в раз-
ных комбинациях в течение 1 ч (табл. 1) свидетель-
ствуют, что нейтрофилы здоровых доноров быстро 
реагируют на контактные взаимодействия с клетка-
ми аденокарциномы и формируют нейтрофильные 
сети. Однако реакция нейтрофилов в виде формиро-
вания нейтрофильных сетей на контакты с клетками 
миелобластомы К562 в течение 1 ч культивирования 
практически отсутствует. Характерной особенностью 
исследованных опухолевых клеток (НСТ116 и К562) 
является формирование ДНК-содержащих экстра-
клеточных структур значительных размеров. Клетки 
НСТ116 формируют одиночные нити длиной 54,92 ± 
6,82 мкм, а клетки К562 – 99,00 ± 8,41 мкм. Выявлен-
ные различия между клетками НСТ116 и К562 при их 
контактах с нейтрофилами здоровых доноров состоят 
в том, что реакция нейтрофилов на взаимодействия с 
клетками К562 явно замедленная. В течение 1 ч со-
вместного культивирования клеток К562 с нейтрофи-
лами не происходит формирования нейтрофильных 
сетей – эта реакция проявляется позже. 

Культивирование клеток НСТ116 с нейтрофила-
ми в присутствии ЛПС существенно не изменяет па-
раметры клеточных реакций (табл. 1). Не меняется 
ни количество ДНК-содержащих экстраклеточных 
структур (8,87 ± 1,20 и 7,41 ± 0,39% соответственно), 
ни их размеры (54,92 ± 6,82 и 53,92 ± 6,06 мкм соот-
ветственно). 

Культивирование клеток К562 с нейтрофилами 
в присутствии ЛПС показывает резкое увеличение 
численности ДНК-содержащих экстраклеточных 
структур (табл. 1). Присутствие ЛПС в пробах с 
клетками К562 и нейтрофилами вызывает прирост 
количества нейтрофильных сетей (с 2,97 ± 0,32 до  
10,70 ± 1,81%), т.е. практически в 3 раза. При этом 
размеры ДНК-содержащих одиночных нитей из 
клеток К562 существенно (в 2 раза) уменьшаются  
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(с 99,00 ± 8,41 до 57,00 ± 9,34 мкм). Уменьшение раз-
меров одиночных нитей из клеток К562, вероятно, 
связано с спонтанной ферментативной деградацией 
ДНК под действием ДНКаз, локализованных на са-
мом хроматине, которые обладают свойством акти-
вироваться при деспирализации хроматина.

Через 2 ч культивирования (табл. 2) количество 
клеток, продуцирующих ДНК-содержащие структу-
ры при совместном культивировании нейтрофилов 
и клеток НСТ116, составляет 6,47 ± 0,46%. Причем 
наблюдается явное изменение морфологии ДНК-со-
держащих экстраклеточных структур, которые фор-
мируют клетки НСТ116. Происходит формирова-
ние пучков одиночных волокон, а количество НЭЛ, 
образующих сети, резко снижается (составляет не 

более 10% от общего количества ДНК-содержащих 
экстраклеточных структур). Под влиянием ЛПС об-
щее количество ДНК-содержащих экстраклеточных 
структур увеличивается до 10,75 ± 0,84% за счет при-
роста структур, продуцируемых нейтрофилами (ней-
трофильные сети). Совместная инкубация нейтрофи-
лов с клетками НСТ116 в присутствии ЛПС приводит 
к тому, что в пробах определяются нейтрофильные 
сети вместе с пучками ДНК-содержащих волокон 
клеток аденокарциномы. Присутствие ЛПС в пробах 
вызывает активацию нейтрофилов и формирование 
НЭЛ. Размеры пучков волокон, продуцируемых клет-
ками НСТ116, при добавлении ЛПС практически не 
изменяются (44,25 ± 2,47 и 46,67 ± 5,54 мкм соответ-
ственно, без ЛПС и в присутствии ЛПС). 

Т а б л и ц а  1

Параметры экстраклеточных структур при совместном культивировании в различных комбинациях нейтрофилов здоровых 
доноров, клеток аденокарциномы НСТ116 и миелобластомы К562 в течение 1 ч, М ± m

Исследуемые клетки Количество экстракле-
точных структур, %

Размеры экстраклеточ-
ных структур, мкм

Описание формирующихся
экстраклеточных структур

Нейтрофилы (N) 0,00 0,00 Не формируют экстраклеточные структуры, сохраняют 
сегментоядерное строение

N + HCT116 8,87 ± 1,20 54,92 ± 6,82 Нейтрофилы формируют сети, а клетки аденокарциномы 
НСТ116 одиночные нити

N + LPS 4,69 ± 0,29 32,25 ± 2,60 Нейтрофилы формируют сети

N + LPS + HCT116 7,41 ± 0,39 53,92 ± 6,06 Сочетание нейтрофильных сетей с одиночными волокнами 
клеток аденокарциномы

N + K562 2,97 ± 0,32 99,00 ± 8,41 Нейтрофильные сети отсутствуют. Регистрируются только 
одиночные нити клеток миелобластомы К562

N + LPS + K562 10,70 ± 1,81* 57,00 ± 9,34* Нейтрофильные сети в сочетании с одиночными нитями 
клеток миелобластомы К562

____________
* p < 0,05 по сравнению с пробами без ЛПС здесь и в табл. 2, 3.

Т а б л и ц а  2

Параметры экстраклеточных структур при совместном культивировании в различных комбинациях нейтрофилов здоровых 
доноров, клеток аденокарциномы НСТ116 и миелобластомы К562 в течение 2 ч, М ± m

Исследуемые 
клетки

Количество экстракле-
точных структур, %

Размеры экстраклеточ-
ных структур, мкм

Описание формирующихся
экстраклеточных структур

Нейтрофилы (N) 0,00 0,00 Не формируют экстраклеточные структуры, сохраняют сег-
ментоядерное строение

N + HCT116 6,47 ± 0,46 44,25 ± 2,47 Клетки аденокарциномы НСТ116 формируют пучки волокон
N + LPS 23,65 ± 2,35 39,67 ± 2,81 Нейтрофилы формируют сети

N + LPS + HCT116 10,75 ± 0,84* 46,67 ± 5,54 Сочетание нейтрофильных сетей с пучками волокон клеток 
аденокарциномы

N + K562 8,25 ± 0,59 21,58 ± 2,80 Нейтрофильные сети маленького размера
N + LPS + K562 9,64 ± 0,97 18,08 ± 1,08 Нейтрофильные сети маленького размера 

Нейтрофилы, культивируемые с клетками К562 
в течение 2 ч, формируют исключительно нейтро-
фильные сети численностью 8,25 ± 0,59%, в присут-
ствии ЛПС их количество составляет 9,64 ± 0,97%, 
т.е. практически не изменяется (см. табл. 2). Клетки 
К562 в этот период наблюдений никакие ДНК-со-

держащие экстраклеточные структуры не формиру-
ют. Характерной особенностью клеток К562 являет-
ся их способность подавлять активирующее влияние 
ЛПС на нейтрофилы, которое эти клетки должны 
получать через рецепторы врожденного иммунитета 
(TLRs). Вероятно, клетки линии К562 осуществля-
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ют ингибирование активности нейтрофилов посред-
ством гуморальных факторов. Размеры нейтрофиль-
ных сетей в присутствии клеток К562 небольшие и 
составляют 21,58 ± 2,80 мкм. В присутствии ЛПС 
было отмечено даже некоторое уменьшение разме-
ров нейтрофильных сетей до 18,08 ± 1,08 мкм. Это 

обстоятельство подтверждает ингибирующие влия-
ния со стороны клеток К562, оказываемые на акти-
вированные нейтрофилы.

Результаты совместного культивирования опухо-
левых клеток с нейтрофилами здоровых доноров в 
течение 3 ч приведены в табл. 3. 

Т а б л и ц а  3

Параметры экстраклеточных структур при совместном культивировании в различных комбинациях нейтрофилов  
здоровых доноров, клеток аденокарциномы НСТ116 и миелобластомы К562 в течение 3 ч, М ± m

Исследуемые клетки Количество экстраклеточ-
ных структур, %

Размеры экстраклеточных 
структур, мкм

Описание формирующихся
экстраклеточных структур

Нейтрофилы (N) 0,00 0,00 Не формируют экстраклеточные структуры, 
сохраняют сегментоядерное строение

N + HCT116 20,13 ± 1,71 135,92 ± 12,43 Клетки аденокарциномы НСТ116 формируют 
пучки волокон. Нейтрофильных сетей нет

N + LPS 21,92 ± 1,41 30,33 ± 3,57 Нейтрофилы формируют сети

N + LPS + HCT116 29,46 ± 5,09 ˃350 Пучки волокон клеток аденокарциномы. Ней-
трофильных сетей нет

N + K562 8,26 ± 0,32 28,00 ± 2,56 Нейтрофильные сети маленького размера
N + LPS + K562 14,82 ± 1,27* 25,08 ± 2,62 Нейтрофильные сети маленького размера

В этот период количество клеток, продуцирую-
щих ДНК-содержащие структуры при совместном 
культивировании нейтрофилов и клеток НСТ116, со-
ставляет 20,13 ± 1,71%, причем это исключительно 
ДНК-содержащие экстраклеточные структуры, ко-
торые продуцируют клетки аденокарциномы (рис.). 

тически не реагируют на активирующие влияния 
ЛПС. Добавление ЛПС в пробы не вызывает уси-
ления формирования нейтрофильных сетей. Пучки 
волокон, происходящие из клеток аденокарциномы 
НСТ116 в этот период, имеют большую длину, пре-
вышающую 100 мкм (135,92 ± 12,43). Под влиянием 
ЛПС длина волокон из клеток НСТ116 еще больше 
увеличивается (становится больше 350 мкм), что ле-
жит за пределами измерительного диапазона. 

В исследованиях на экспериментальных живот-
ных были получены данные о способности НЭЛ 
изменять метаболическую программу раковых кле-
ток и за счет высвобождения нейтрофильных сетей 
способствовать росту раковых клеток [13]. Выявле-
на связь между образованием НЭЛ, частотой мета-
стазирования, а также показателями выживаемости 
[14]. Необходимо отметить, что эти результаты [13, 
14] получены косвенными методами. В исследовани-
ях определяли не количество НЭЛ, а получали лишь 
признаки присутствия НЭЛ в организме эксперимен-
тальных животных и больных в виде растворимых 
факторов (нейтрофильной эластазы, миелоперокси-
дазы, цитруллинированного гистона H3). Эти цити-
руемые результаты входят в некоторое противоречие 
с результатами нашего исследования in vitro, однако, 
необходимо отметить, что истинная морфологиче-
ская структура НЭЛ в организме онкологических 
больных еще не определена и этот вопрос всесторон-
не не исследован.

Нейтрофилы, культивируемые с клетками К562, 
формируют только НЭЛ численностью 8,26 ± 0,32%, 
а под влиянием ЛПС их количество увеличивается 

Рисунок. Клетки аденокарциномы НСТ116 спонтанно 
формируют пучки одиночных ДНК-содержащих нитей. 
Присутствующие в препарате нейтрофилы здорового до-
нора нейтрофильные сети не формируют. Время инкуба-

ции 3 ч, окрашивание CYBR Green. ×1 000

Они представлены пучками ДНК-содержащих воло-
кон, а НЭЛ при этом полностью отсутствуют. Коли-
чество ДНК-содержащих экстраклеточных структур 
в присутствии ЛПС увеличивается до 29,46 ± 5,09%. 
Нейтрофилы здоровых доноров, культивируемые 
в течение 3 ч совместно с клетками НСТ116, прак-
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до 14,82 ± 1,27, при этом нитевидные структуры из 
клеток К562 через 3 ч инкубации уже не регистри-
руются (см. табл. 3). Возможно, одиночные ДНК-со-
держащие нити, происходящие из клеток миелоб-
ластомы, которые мы наблюдали при инкубации в 
течение 1 ч, подверглись спонтанной ферментатив-
ной деградации и поэтому не обнаруживаются в 
более поздних пробах. Размеры нейтрофильных се-
тей небольшие и не зависят от присутствия ЛПС в 
пробах. Так, без ЛПС размеры нейтрофильных сетей 
составляют 28,00 ± 2,56 мкм, а в присутствии ЛПС – 
25,08 ± 2,62 мкм. 

Результаты исследования совместного куль-
тивирования клеток линии К562 с нейтрофилами 
здоровых доноров в течение 3 ч свидетельствуют 
о возможном ингибирующем характере влияния со 
стороны клеток миелобластомы на процесс форми-
рования нейтрофилами нейтрофильных сетей, име-
ющий защитный характер. Это наше предположение 
подтверждается другими данными исследователей, 
где определено, что K562, клеточная линия хрониче-
ского миелоидного лейкоза, выделяет растворимый 
фактор (K562-IF) с низкой молекулярной массой 
(6–8 кДа), который подавляет функции нейтрофилов 
при воспалении [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования свиде-

тельствуют о способности нейтрофилов распознавать 
опухолевые клетки (НСТ116 и K562) и реагировать 
на контактные взаимодействия с ними, формируя 
нейтрофильные экстраклеточные ловушки в морфо-
логической форме нейтрофильных сетей. Скорость 
развития реакции нейтрофилов, раскрывающих ней-
трофильные сети, различная. Контакты с клетками 
аденокарциномы НСТ116 вызывают очень быстрое 
формирование нейтрофильных сетей – в течение  
1 ч. Раскрытие нейтрофильных сетей, индуцирован-
ное контактами с клетками миелобластомы К562, 
требует более продолжительной инкубации – в те-
чение 2 ч. Культивирование опухолевых клеток 
(НСТ116 и K562) в течение 3 ч демонстрирует спо-
собность этих клеток формировать ДНК-содержа-
щие экстраклеточные структуры. 

Клетки аденокарциномы НСТ116 формируют 
пучки ДНК-содержащих волокон значительного раз-
мера. Эти ДНК-содержащие волокна полностью ин-
гибируют развитие нейтрофильных реакций в виде 
формирования нейтрофильных сетей. Данные на-
блюдения позволяют сделать заключение, что клет-
ки опухолевой линии НСТ116 выключают защитные 
реакции системы врожденного иммунитета в форме 
раскрытия нейтрофильных сетей.

Клетки миелобластомы K562 подавляют нейтро-
фильные защитные реакции, уменьшая количество 
и размеры формирующихся нейтрофильных сетей. 
Эффект ингибирования нейтрофильных сетей со сто-
роны клеток K562 обусловлен, вероятно, действием 
растворимого фактора, подавляющего функции ней-
трофилов, описанного ранее.

Проведенное нами исследование показывает, что 
обе клеточные линии опухолевых клеток способны 
подавлять реакции клеток врожденного иммунитета 
с помощью различных механизмов. Клетки адено-
карциномы ингибируют формирование нейтрофиль-
ных сетей при непосредственных контактах за счет 
продуцируемых ДНК-содержащих волокон значи-
тельного размера. Клетки миелобластомы вызывают 
тот же эффект действуя, вероятно, путем секреции 
гуморальных факторов.
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